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Beschreibung der Erf indung 

■ 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
eines selbsthartenden, bioresorbierbaren Kompositmaterials, ein 
selbsthartendes, bioresorbierbares Kompositmaterial und dessen 
Verwendung in der Human- und Veterinarmedizin, insbesondere zur 
Verklebung von Knochengewebe , zur Auffullung von Knochendef ekten 
und zur Herstellung von implantierbaren Formkorpern. 

Nicht oder nur teilresorbierbare Knochenzemente sind seit langem 
ekannt und wurden in einer Vielzahl von Patent en und 
issenschaft lichen Publikationen beschrieben (z. B. G. Lewis , J. 
Biomed. Mater. Res. (Appl . Biomater.) 38 (1997) 155), Sie 
bestehen im allgemeinen aus einer flussigen und einer festen 
Komponente. Die flussige Komponente besteht aus einem flussigen 
monofunktionellen Methacrylsaureester , wobei das 
Methylmethacrylat bevorzugt verwendet wird. In diesem Monomer 
ist ein Polymer isationsaktivator, im allgemeinen IS^N-Dimethyl-p- 
toluidin, gelost. Die feste Komponente besteht aus einem in dem 
Monomer quellbaren bzw. loslichen Polymer, wobei Copolymere des 
Methylmethacrylates und des Methylacrylates am hauf igsten 
eingesetzt werden. In der festen Komponente ist ein 



Polymerisationsinitiator, wie Dibenzoylperoxid, enthalten. Die 
Aushartung dieser Knochenzemente erfolgt in der Weise, dafi nach 
dem Vermis chen der festen mit der flussigen Komponente, der im 
Monomer geloste Polymerisationsaktivator auf den in der festen 
Komponente enthaltenen Polymerisationsinitiator trifft. Durch 
Einwirkung des Polymerisationsaktivators zerfallt der 
Polymerisationsinitiator unmittelbar unter Entstehung von 
Radikalen, die sofort die Polymerisation des monofunktionellen 
Monomers auslosen. Es entstehen durch Polymerisation der 
onofunktionellen Monomere nicht vernetzte Polymere, die im noch 
icht umgesetzten Monomer loslich beziehungsweise quellbar sind. 
Dadurch bleibt der Zement iiber einen Zeitraum von mehreren 
Minuten plastisch verformbar und kann verarbeitet werden. Die 
Polymerisationsgeschwindigkeit ist nur abhangig von der 
Initiator- und der Monomerkonzentration und verlauft daher 
relativ langsam. 

Mit mehrfachfunktionellen Monomeren sind diese Knochenzemente 
nicht mehr handhabbar, weil mehrf achfunktionelle Monomere auf 
Grund ihrer Polymerisationskinetik extrem schnell polymerisieren 
d zu festen Polymernetzwerken fiihren, die auch schon bei 
ringen Verne tzungsgraden nicht mehr plastisch verformt und 
damit verarbeitet werden konnen . 

Im US 5814682 wird eine Komposition beschrieben, die aus einer 
Paste A, bestehend aus einem Gemisch eines polymer isierbar en 
Monomers, eines Initiators und Calciumphosphat , und einer Paste 
B besteht, die aus einem Gemisch eines polymerisierbaren 
Monomers, eines Aktivators und Calciumphosphat gebildet wird. 
Nach Vermischung der Pas ten A und B polymerisieft die 
Komposition. 
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Ein dem US 5814682 ahnliches Kompositsystem wird im WO 87/00058 
beschrieben. Ein Knochenzement auf Basis Diacrylat oder 
Dimethacrylat enthalt resorbierbare Partikel aus Biokeramik oder 
Bioglas. Die anorganischen Fiillstof fpartikel sollen ein 
Porenvolumen von mindestens 0,2 ml/g aufweisen, da sich dies 
giinstig auf die physikalischen Eigenschaf ten des Zementes 
auswirken soil. 

Ein radikalisch polymerisierbarer Dentalwerkstof f wurde im 

•P 0951896A2 beschrieben. Dieser Dentalwerkstof f ist dadurch 
ekennzeichnet, da£ der Fiillstof f eine homogene Mischung aus 
einem ersten Teil des Fiillstof fes , der mit dem 

Polymerisationsinitiator beschichtet ist, einem zweiten Teil des 
Fiillstof fes, der mit dem Polymerisationsaktivator beschichtet 
ist, und einem dritten Teil des Fiillstof fes darstellt, der keine 
Komponenten des Initiatior-Systems enthalt. 

Im DE 19939403 Al ist ein biologisch abbaubares Kompositmaterial 
offengelegt. Das Kompositmaterial entsteht durch Ausharten aus 
der Mischung einer fliissigen Komponente A, die mindestens ein 

•olymerisierbares, bioresorbierbares Monomer sowie 
egebenenfalls ein bioresorbierbares Verdickungsmittel enthalt, 
einer festen Komponente B, die aus einem mit einem 
Polymerisationsinitiator beschichteten, bioresorbierbaren 
anorganischen Fiillstof f besteht sowie einer festen Komponente C, 
die aus einem mit einem Polymerisationsaktivator beschichteten, 
bioresorbierbaren anorganischen Fulls toff gebildet wird. Bei 
diesem Kompositsystem sind der Polymerisationsaktivator und der 
Polymerisationsinitiator auf der Oberflache von Fiillstoffen als 
Beschichtung auf gebracht . 



Der Stand der Technik selbsthartender , bioresorbierbarer 
Kompositmaterialien wird demnach dadurch charakterisiert , dass 
die fur eine Vernetzung der Monomere erf orderlichen 
Polymerisationsaktivatoren und Polymerisationsinitiatoren den 
unterschiedlichen Komponenten des Kompos it systems untergemischt 
oder auf der Oberflache dieser Komponenten aufgebracht werden . 
Diese Vorgehensweisen haben den Nachteil, dass die Reaktion 
dieser Beschleunigerkomponenten spontan erfolgt und speziell bei 
mehrfach-funktionellen Monomeren sehr hohe 
eaktionsgeschwindigkeiten erzielt werden. Das Ausharten erfolgt 
ann so unmittelbar , dass eine Anwendung speziell fur 
chirurgische Zwecke als Knochenkleber nicht mehr moglich ist. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, ein neues, 
selbsthartendes, bioresorbierbares Kompositmaterial auf der 
Grundlage di-, tri- oder anderer mehrf ach- funk ti one ller Monomere 
als Polymernetzwerkbildner zu schaffen. Dieses Kompositmaterial 
soil durch Vermischen einzelner Kompositbestandteile und/oder 
vorgefertigter Teilmischungen oder Teilreaktionsprodukten zu 
einer gieS-, spritz- oder streichfahigen Masse herstellbar sein 
d bei Raumtemperatur nach einer Verarbeitungszeit von 2 bis 5 
'nuten zu einem festen Verbund selbstandig ausharten. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun gemafi einer 
Ausfiihrungsform durch ein Verfahren zur Her stel lung eines 
selbsthartenden bioresorbierbaren Kompositmaterials gelost, 
bei dem man 

(i) einen Polymerisationsinitiator mit Hilfe einer ersten 
Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen 
Knochenr egener a t i onsma t er i al s immobi 1 i s i er t , 



(ii) einen Polymer isationsaktiva tor mit Hilfe einer zweiten 
Teilmenge des interkonnektierend-porosen bioresorbierbaren 
anorganischen Knochenregenerationsmaterials immobilisiert, 

(iii) die bei den Stufen (i) und (ii) anfallenden Komponenten mit 
einem flussigen oder pastosen mehrfunktionellen Monomer 
Oder mit einer flussigen oder pastosen Mischung 
mehrfunktioneller Monomerer mischt, wobei Monomer und 
Monomer gemisch zu einem biokompatiblen und 
bioresorbierbaren Polymer polymer isier en konnen, und 

iv) das mit der erhaltenen Mischung vermischte Monomer oder 
Monomergemisch zu dem Polymer polymerisiert . 

Die Aufgabe wird also erf indungsgemaS durch die Schaffung eines 
neuen Verfahrens zur Herstellung eines selbsthartenden, 
bioresorbierbaren Kompositmaterials gelost, das drei wesentliche 
Verfahrensschritten umfaJSt. Dabei wurde tiberraschend gefunden, 
dass durch porose Calciumphosphate mit interkonnektierendem 
Porensystem bzw. einem interkonnektierend-porosem System, 
beispielsweise einem mikroporosen Porensystem, 
Polymerisationsinitiatoren und Polymer isationsaktivatoren so 
'mmobilisiert werden konnen, dass diese durch flussige oder 
fcstose Monomere nicht spontan, sondern tiber einen verlangerten 
Zeitraum aus den Porensystemen eluiert werden. 

Bei dem erf indungsgemafien Verfahren kann man Bestandteile " 
zumischen, insbesondere bei Stufe (iii) , die die Eigenschaf ten 
des Monomer, des Monomergemischs und/oder des Kompositmaterials 
modif izieren . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren die erste 
Teilmenge und die zweite Teilmenge des Knochenregenerations- 
materials in einem Verhaltnis von 1:10 bis 10:1 einsetzen 
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und/oder den Polymerisationsinitiator und den 

Polymerisationsaktivator mit bzw. in den jeweiligen Teilmengen 
des Knochenregenerationsmaterials in einem Verhaltnis von 1:10 
bis 10:1 itnmobilisieren (jeweils auf Massebasis) . 

Perner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren das 
Knochenregenerationsmaterial in Form von Pulver oder Granulat 
einsetzen. 

•?erner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren bei Stufe 
(i) das Knochenregenerationsmaterial mit einer Losung des 
Polymerisationsinitiators versetzen, die Losung das 
Knochenregenerationsmaterial infiltrieren lassen und danach das 
Knochenregenerationsmaterial trocknen . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren eine Losung 
des Polymerisationsinitiators in einer Menge von 0,1 bis 2 0 
Masse-% mit der zu seiner Immobilisierung vorgesehenen Menge 
(Teilmenge) an Knochenregenerationsmaterial vermischen (fester 
Initiator bezogen auf Knochenregenerationsmaterial) . 

^^erner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren ein 

organisches Peroxid als Polymerisationsinitiator verwenden, 
vorzugsweise ein aus der Dibenzoylperoxid, Lauroylperoxid und 
Acetonperoxid umfassenden Gruppe ausgewahltes organisches 
Peroxid. 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren bei Stufe 
(ii) das Knochenregenerationsmaterial mit einer Schmelze oder 
einer Losung des Polymerisationsaktivators versetzen, die Losung 
das Knochenregenerationsmaterials infiltrieren lassen und danach 
das Knochenregenerationsmaterial trocknen. 
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Ferner kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren eine Losung 
des Polymerisationsaktivators in einer Menge von 0,1 bis 20 
Masse- % mit der zu seiner Immobilisierung vorgesehenen Menge 
(Teilmenge) an Knochenregenerationsmaterial vermischen (fester 
Aktivator bezogen auf Knochen-regenerationsmaterial) . • 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren einen oder 
mehrere Polymerisationsaktivatoren verwenden, die aus der N,N- 

•pis- (2-hydroxyethyl) -p-toluidin, N, N-Dimethyl-p- toluidin, N,N- 
Dimethyl-N,N-anilin, Ascorbinsaure und Barbitursaure umfassenden 
Gruppe ausgewahlt sind. 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren den 
Polymerisationsinitiator in Form einer Losung und/oder den 
Polymerisationsaktivator in Form einer Losung einsetzen und die 
Losung (en) vom Knochenregenerationsmaterial vollstandig 
aufsaugen lassen oder soweit wie moglich aufsaugen lassen und 
den nicht aufgesaugten Uberschufi vor Stufe (iii) entfernen. 

•Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren ein 
Erdalkaliphosphat und/oder ein Alkali/Erdalkaliphosphat als 
anorganisches Knochenregenerationsmaterial verwenden, 
insbesondere ein Erdalkali-orthophosphat und/oder 
Alkali/Erdalkali-orthophosphat , vorzugsweise ein 
Knochenregenerationsmaterial, das aus der alpha- 
Tricalciumphosphat, beta-Tricalciumphosphat , calciumdef izitaren 
carbonathaltigen Hydroxylapatit , Octacalciumphosphat , 
Magnesiumphosphat , Calciumhydrogenphosphat , Calcium/Natrium- 
orthophosphat und Calciumpyrophosphat umfassenden Gruppe 
ausgewahlt ist . 
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Ferner kann man bei dem erf indungsgemaJSen Verfahren fur die 
Immobilisierung des Polymerisationsinitiators dasselbe oder ei 
anderes Knochenregenerationsmaterial verwenden als fur die 
Immobilisierung des Polymerisationsaktivators . 

Dabei kann sich das Knochenregenerationsmateral fur die 
Immobilisierung des Initiators von dem 

Knochenregenerationsmateral fur die Immobilisierung des ' 
Aktivators durch seine chemische und/oder mineral ogische Natur 
nterscheiden . 



Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren ein 
interkonnektierend-por6ses Knochenregenerationsmaterial , 
insbesondere Calciumphosphat , mit folgenden Kenndaten verwenden: 

- Porendurchmesser von 0,1 bis 500 w, vorzugsweise von 0,1 bis 
100 urn und insbesondere von 0,1 bis 100 nm, und/oder 

- KoragroSen (d 50 -Werte) von 1 bis 500 Mm, vorzugsweise 5 bis 
300 /xm, und/oder 

- Oberflache nach BET von wenigstens 0,1 m 2 /g. 

rner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren ein 
terkonnektierend-poroses Knochenregenerationsmaterial , 
insbesondere Calciumphosphat, mit einem fur den 
Polymerisationsinitiator und/oder den Polymerisationsaktivator 
zuganglichen Porenvolumen von 0,4 cm 3 /g oder mehr bei Erhalt der 
Integritat der Teilchen des Knochenregenerationsmaterials und 
insbesondere von 0,4 bis 3,3 cm 3 /g einsetzen. 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren das 
Knochenregenerationsmaterial, insbesondere Calciumphosphat, in 
kristalliner, teilkristalliner , glasiger oder amorpher Form 
verwenden . 
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Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren dem 
Knochenregenerationsmaterial Bestandteile zumischen, die 
biokompatibel sind und die Eigenschaf ten des 
Regenerationsmaterials modif izieren, insbesondere 
Siliziumverbindungen . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren als Monomer 
Oder als Monomere des Monomergemischs ein mehrf unktionelles 

•ligomeres mit endstandigen Methacrylatgruppen verwenden, 
nsbesondere ein Oligomeres von Milchsaure und/oder Glykolsaure 
und/oder delta-Hydroxyvaleriansaure und/oder epsilon- 
Hydroxycapronsaure und/oder Trimethylencarbonat . 

Dabei kann man das Monomer oder das Monomergemisch zusammen mit 
einem Haf tvermittler verwenden, vorzugsweise einem 
hydroxylgruppenhaltigen Haf tvermittler , insbesondere 
Methacrylsaure-2-hydroxyethylester . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren das Monomer 

•der das Monomergemisch zusammen mit einem Verdi cker verwenden, 
brzugsweise Dianhydro-D-glucit-poly-D, L-lactid. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsf orm wird die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgabe durch ein selbstgehartetes 
bioresorbierbares Kompositmaterial gelost, das dadurch 
herstellbar ist, daS man 

(i) einen Polymerisationsinitiator mit Hilfe einer ersten 
Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen Knochenregenerations- 
materials immobilisiert, 
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(ii) einen Polymer isationsaktiva tor mit Hilfe einer zweiten 
Teilmenge eines interkonnektierend-porosen bioresorbier- 
baren anorganischen Knochenregenerationsmaterials 
immobilisiert , 

(iii) die bei den Stufen (i) und (ii) anfallenden Komponenten mit 
einem f liissigen oder pastosen mehrfunktionellen Monomer 
oder mit einer flussigen oder pastosen Mischung 
mehr funk ti one ller Monomerer mischt, wobei Monomer und 
Monomer gemisch zu einem biokompatiblen und 
bioresorbierbaren Polymer polymerisieren konnen, und 

iv) das mit der erhaltenen Mischung vermischte Monomer oder 
Monomergemisch zu dem Polymer polymerisiert . 

Bei dem Kompositmaterial kann das Masseverhaltnis von 
Knochenregenerationsmaterial : Monomer oder Monomergemisch 4 : 6 
bis 8 : 2 betragen. 

Das erfindungsgemaSe Kompositmaterial kann nach einem 
erf indungsgemaSen Verfahren erhaltlich sein. 

emafi einer weiteren Ausfuhrungsf orm wird die der Erfindung 
grundeliegende Aufgabe durch ein selbsthartendes 
bioresorbierbares Kompositmaterial als Set gelost, bestehend aus 
oder umfassend 

(i) eine erste Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen 
Knochenregenerationsmaterials und einen 
Polymerisationsinitiator / der mit Hilfe dieser ersten 
Teilmenge immobilisiert ist, 

(ii) eine zweite Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen Knochenregenerations- 



materials und einen Polymerisationsaktivator , der mit Hilfe 
dieser zweiten Teiliuenge immobilisiert ist, und 
(iii)ein flussiges oder pastoses mehrfunkti one lies Monomer oder 
eine flussige oder pastose Mischung mehrfunktioneller 
Monomer er, wobei Monomer und Monomer gemisch zu einem 
biokompatiblen und bioresorbierbaren Polymer polymerisieren 
konnen . 

Bei dem erf indungsgemaSen Kompositmaterial kann das 
asseverhaltnis von Knochenregenerationsmaterial : Monomer oder 
onomergemisch 4 : 6 bis 7 : 3 betragen. 

Das erf indungsgemaSe Kompositmaterial kann als Set nach dem 
erfindungsgemafien Verfahren erhaltlich sein. 

Gema£ einer weiteren Ausfuhrungsf orm wird die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgabe dadurch gelost, dass man ein 
selbstgehartetes erf indungsgemaSes Kompositmaterial zur 
maschinellen Fertigung von Implantaten als Formstiicke in 
standardisierten Abmessungen ftir die Knochenregeneration oder 
on patientenindividuellen Implantaten veirwendet. 

Schliefilich wird die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe 
dadurch gelost, dass man ein selbsthartendes Knochen- 
regenerationsmaterial in Form eines erf indungsgemaSen Sets zur 
Herstellung eines Knochenklebers fur die Fixierung von 
Knochenf rakturen verwendet , 

ErfindungsgemaS wird also in einem ersten Teilschritt (I) ein 
Polymerisationsinitiator in einem interkonnektierenden 
Porensystem einer ersten Teilmenge eines zur Herstellung des 
selbsthartenden # bioresorbierbaren Kompositmaterial s 
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eingesetzten, bioresorbierbaren Knochenregenerationsmaterial , 
z.B. eines Calciumphosphates immobilisiert . In einem weiteren 
Verfahrensschritt (II) wird in dem interkonnektierenden 
Porensystem einer zweiten Teilmenge des zur Herstellung des 
selbsthartenden, bioresorbierbaren Kompositmaterials verwendeten 
bioresorbierbaren Knochenregenerationsmaterials, z.B. eines 
Calciumphosphates ein Polymerisationsaktivator immobilisiert. 
Die erste land die zweite Teilmenge verhalten sich dabei wie 1:10 
bis 10:1 und der Polymerisationsinitiator und der 
olymerisationsaktivator verhalten sich dabei wie 1:10 bis 10:1 
(jeweils auf Massebasis) . Die Komponenten nach (I) und (II) 
werden in einem dritten Verfahrensschritt (III) homogen mit 
einem zur Bildung eines biokompatiblen, bioresorbierbaren 
Polymernetzwerkes befahigten, flussigen oder pastosen Monomer 
Oder einer Monomermischung und gegebenenf alls, weiteren, die 
Eigenschaf ten des Monomers modif izierenden Bestandteilen 
vermischt. Solche eigenschaf tsmodif izierenden Bestandteile 
konnen z.B. sogenannte Verdicker sein, die geeignet sind, die 
Viskositat des Monomers einzustellen und/oder sogenannte 
Haftvermittler, die das selbsthartende, bioresorbierbare 
mpositmaterial z.B. hydrophiler machen. Fur die Menge an 
onomer oder Monomermischung sowie an modif izierenden 
Bestandteilen kann auf den Stand der Technik verwiesen werden. 

Unter Immobilisierung wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
vorzugsweise das temporare Fixieren einer 

reaktionsbeschleunigenden Substanz in dem interkonnektierenden 
Poren- oder Kanalsystem geeigneter, im wesentlichen nicht selbst 
reagierender Tragerpartikel aus Knochenregenerationsmaterial, 
z.B. Calciumphosphat verstanden. Zur GrdJSe der Tragerpartikel 
kann auf den Stand der Technik verwiesen werden. Grundsatzlich 
kann man sich auch eine Anwendung weiterer, aus Drug Delivery 
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Systemen bekannter Prinzipien mit verzogerter 

Wirkstof ffreisetzung in Rahmen des neuen Verfahrens vorstellen; 
vgl. beispielsweise Schmidt et al. in J. Controlled Release, 37 
(1995) 83-94 und Cimbollek et al. in Antimicrob . Agents 
Chemother., 40 (1996) 1432-1437. Entscheidend fur eine 
Anwendbarkeit ist die passende Freisetzungsgeschwindigkeit fur 
die Losung der erf indungsgemafeen Aufgabe. 

Werden derartige interkonnektierend-porose 

ochenregenerationsmaterialien, z.B. Calciumphosphate, in denen 
indestens ein Polymerisationsinitator immobilisiert ist # und 
interkonnektierend-porose Knochenregenerationsmaterialien, z . B . 
Calciumphosphate, in denen mindestens ein 

Polymerisationsaktivator immobilisiert ist, mit flussigen oder 
pastosen mehrf ach-funktionellen polymernetzwerkbildenden 
Monomeren oder Monomermischungen vermischt, so lassen sich diese 
Gemische bei Raumtemperatur uberraschend in einem Zeitraum von 
2-10 Minuten verarbeiten. In dieser Zeit sind die Gemische 
plastisch verformbar und spritz-, gieS- und streichf ahig. Danach 
setzt die Aushartung schlagartig ein. 

'eser Befund ist auf Grund der an sich bekannten 
Polymerisationskinetik von mehrf ach-funktionellen Monomeren 
uberraschend. Bei der bekannten Polymerisationskinetik vriirde man 
eine Verarbeitungszeit von wenigen Sekunden eirwarten. 

Man kann annehmen, dass die Verarbeitungszeit des 
selbsthartenden, bioresorbierbaren Kompositmaterials durch 
verzogerte Diffusion aus den Porensystemen der porosen 
Knochenregenerationsmaterialien wie z.B. Calciumphosphate 
bestimmt wird. Ferner wird angenommen, dass der Poren- und 
Kanaldurchmesser des interkonnektierenden Porensystems xmd die 
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Gr6Se der interkonnektierenden Porensysteme Einfluss auf die 
Diffusion haben, bestimmt durch die Partikelgrofcenverteilung der 
bioresorbierbaren Knochenregenerationsmaterialien wie z.B. 
Calciumphosphate . Daneben wird die Dif fusionsgeschwindigkeit 
durch die Temperatur beeinfluSt. 



Unter Knochenregenerationsmaterial werden im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung alle zur Knochenregeneration geeigneten 
bioresorbierbaren Material ien aus der Gruppe der Erdalkali- und 

lkali-Erdalkaliphosphate verstanden, insbesondere 
Calciumphosphate. Die konkrete Materialzusammensetzung des 
bioresorbierbaren Knochenregenerationsmaterials, z.B. 
Calciumphosphates ist fur das erf indungsgemaSe selbsthartende, 
bioresorbierbare Komposit'material von untergeordneter Bedeutung 
im Vergleich zu dessen innerer Oberflache und Porenstruktur . 

Der Polymerisationsinitiator wird fur seine Immobilisierung in 
geloster Form mit einer ersten Teilmenge des bioresorbierbaren 
Knochenregenerationsmaterials wie Calciumphosphat in einem 
Mengenanteil von beispielsweise 0,1 bis 20 Masse-% vermischt und 
die Konzentration seiner Losung so eingestellt, dass das 

ochenregenerationsmaterial die Losung des 
Polymerisationsinitiators vollstandig in sein 

interkonnektierendes Porensystem auf saugt . AnschlieSend wird das 
Knochenregenerationsmaterial getrocknet und steht so fur weitere 
Herstellungsschritte, wie Konf ektionierung und Sterilisation zur 
Verfugung. Nach der Trocknung des mit der Losung des 
Polymerisationsinitiators getrankten Knochenregenerations- 
materials fullt dieser die Porensysteme des Knochen- 
regenerationsmaterials ganz oder wenigstens teilweise aus. 
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Als Polymerisationsinitiator haben sich Materia lien aus der 
Gruppe der organischen Peroxide, vorzugsweise Dibenzoylperoxid, 
Lauroylperoxid und/oder Acetonperoxid besonders bewahrt. 
Geeignete LSsungsmittel fur den Polymerisationsinitiator sind 
verschiedene Ketone, vorzugsweise Aceton. Sie zeichnen sich 
einerseits durch gutes Losungs vernal ten, andererseits durch ein 
gutes Trocknungsverhalten aus und lassen sich restlos aus dem 
Porensystem des Knochenregenerationsmaterials, z.B. des 
Calciumphosphates entfernen, ohne das Reaktionsverhalten des 
olymerisationsinitiators zu beeintrachtigen . 

Der Polymerisationsaktivator wird in analoger Weise 
immobilisiert, indem dieser in einem organischen Losungsmittel 
gelost wird, oder indem er geschmolzen wird, wobei er 
beispielsweise in einer Menge von 0,1 bis 20 Masse-% bezogen auf 
eine zweite Teilmenge des Knochenregenerationsmaterials, z. B. 
Calciumphosphates, mit diesem vermischt wird. Die Konzentration 
der LSsung wird dabei so eingestellt, dass diese ebenfalls 
vollstandig in das Porensystem des Knochenregenerationsmaterials 
eingesaugt wird. Anschliefiend wird das Knochenregenerations- 
aterial getrocknet und steht fur weitere Herstellungsstufen, 
ie Konfektionierung und Sterilisation zur Verfiigung. Nach der 
Trocknung des mit der Losung des Polymerisationsaktivators 
getrankten Knochenregenerationsmaterials fiillt dieser die 
Porensysteme des Knochenregenerationsmaterials ganz oder 
wenigstens teilweise aus . 

Geeignete LSsungsmittel finden sich z.B. im Stand der Technik. 

Als Polymerisationsaktivator haben sich Materialien aus der 
Gruppe N,N-Bis-(2-hydroxyethyl)-p-toluidin, N, N-Dimethyl-p- 
toluidin, N^-Dimethyl-N^-anilin, Ascorbinsaure und 
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Barbitursaure einzeln oder als Mischung bewahrt. Geeignete 
LSsungsmittel fiir den Polymerisationsaktivator sind verschiedene 
Alkohole oder Ketone, vorzugsweise Ethanol. Sie zeichnen sich 
einerseits durch gutes Losungsverhalten, andererseits durch ein 
gutes Trocknungsverhalten aus und lassen sich restlos aus dem 
Mikroporensystem des Calciumphosphates entfemen, ohne das 
Reaktionsverhalten des Polymerisationsaktivators zu 
beeintrachtigen . 

eeignete Knochenregenerationsniaterialien wie beispielsweise 
alciumphosphate sind fur die Knochenregeneration erfolgreich 
angewendete, bioresorbierbare Materialien aus der Gruppe der 
Erdalkaliphosphate oder der Alkali-Erdalkaliphosphate, 
insbesondere ihrer Orthophosphate, wie Alpha-Tricalciumphosphat 
oder Beta-Tricalciumphosphat, Magnesiumphosphat , Calcium- 
Natrium-Orthophosphat, calciumdef izitare, carbonathaltige 
Hydroxylapatite, Octacalciumphosphat , Calciumhydrogenphosphat 
und/oder Calciumpyrophosphat . Die verwendete erste Teilmenge des 
Knochenregenerationsmaterials zur Immobilisierung des 
Polymerisationsinitiators kann chemisch und mineralogisch 
'dentisch der zweiten Teilmenge zur Immobilisierung des 
olymerisationsaktivators sein. Die beiden Teilmengen konnen 
aber auch unterschiedlicher chemischer oder mineralogischer 
Natur sein, wenn dies die Eigenschaf ten des selbsthartenden, 
bioresorbierbaren Kompositmaterials nicht negativ, vielmehr gar 
gunstig beeinflusst. 



Das interkonnektierende Porensystem der bioresorbierbaren 
Knochenregenerationsmaterialien, z.B. Calciumphosphate weist 
bevorzugt Porenquerschnitte im Bereich von 0,1 bis 100 Mm, 
vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 10 urn auf. Die 
Korngrofienverteilung der bioresorbierbaren 
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Knochenregenerationsmaterialien wirkt sich dabei so auf die 
Freisetzung des Polymerisations-initiators und des 
Polymerisationsaktivators aus, dass mit zunehmender KomgroSe 
die Freisetzungsgeschwindigkeit, und damit die 

Polymerisationsgeschwindigkeit verlangsamt wird. Erf indungsgemafi 
haben sich fur die gewiinschten Reaktionszeiten KomgrdBen (als 
d 5 o-Werte) in einem Bereich von 1 bis 500 m , vorzugsweise von 5 
bis 300 urn bewahrt. Das Knochenregenerationsmaterial, z.B. 
Calciumphosphat kann dabei in kristalliner , glasig-kristalliner 
der amorpher Form eingesetzt werden. Die Materialmodif ikation 
st fur die Immobilisierungsaufgabe von untergeordneter 
Bedeutung im Vergleich zur interkonnektierenden Porenstruktur 

und Komgrofienverteilung der Knochenregenerationsmaterial - 
Partikel . 

Die interkonnektierende Porenstruktur des Knochenregenerations- 
materials, z.B. Calciumphosphates weist vorteilhaft eine hohe 
innere Oberflache bei kleinen Poren-/Kanaldurchmessern auf. Eine 
bevorzugte Aus fiihrungs form weist eine Oberflache nach BET von 
wenigstens 0,1 m*/g bei mittleren Porendurchmessem im Bereich 
on 0,1 bis 20 fim auf. 



Zur Modifizierung ihrer Eigenschaf ten konnen den 
Knochenregenerationsmaterialien, z.B. Calciumphosphat en weitere 
biokompatible, eigenschaf ts- und/oder strukturmodif izierende 
Bestandteile zugesetzt werden, z.B. Siliziumverbindungen. 

Der polymere Anteil des selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterials wird aus einem, zur Bildung eines 
biokompatiblen, bioresorbierbaren Polymernetzwerkes befahigten, 
fliissigen oder pastosen Monomer oder einer Mischung von 
derartigen Monomeren und deren Polymerisation unter ' Einsatz der 
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o.g. Polymerisationsinitiatoren und Polymerisationsaktivatoren 
hergestellt. Er f indungsgemaS besteht dieses flussige oder 
pastose Monomer oder die Monomermischung aus einem Material der 
Gruppe der mehrfunktionellen, methacrylat-terminierten 
Oligoraere, bevorzugt auf Basis von Milchsaure und/oder 
Glykolsaure und/oder 6-Hydroxyvaleriansaure und/oder e- 
Hydroxycapronsaure und/oder Trimethylencarbonat . 

Das selbsthartende, bioresorbierbare Kompositmaterial, wird aus 

0 bis 80 Masse- % eines Knochenregenerationsmaterials, z.B. 
Calciumphosphat oder Calciumphosphat-Mischung, und 20 bis 60 
Masse-% eines flussigen oder pastdsen, bioresorbierbaren, 
mehrfunktionellen Monomers oder einer Monomermischung und 
gegebenenfalls, weiteren, die Eigenschaf ten des Monomers 
modifizierenden Bestandteilen gebildet. Seine Rezeptur besteht 
aus einer Mischung wenigstens einer Ausgangskomponente A, 
bestehend aus einem interkonnektierend-porosen 
Knochenregenerationsmaterial , z.B. Calciumphosphat, in dessen 
Porensystem ein Polymerisations initiator immobilisiert ist, 
einer Ausgangskomponente B, bestehend aus einem 
" nterkonnektierend-pordsen Knochenregenerationsmaterial , z.B. 
alciumphosphat , in dessen Porensystem ein 
Polymerisationsaktivator immobilisiert ist und einer 
Ausgangskomponente C, bestehend aus einem flussigen oder 
pastosen, bioresorbierbaren, mehrfunktionellen Monomer oder 
einer entsprechenden Monomermischung und gegebenenfalls 
weiteren, die Eigenschaf ten des Monomers oder der 
Monomermischung modifizierenden Bestandteilen. 

Solche eigenschaftsmodifizierenden Bestandteile sind zum 
Beispiel Haf tvermittler, vorzugsweise OH-Gruppen-haltige 
Haftvermittler, wie Methacrylsaure-2-hydroxyethylester, die das 



19 

selbsthartende, bioresorbierbare Kompositmaterial bei seiner 
Verwendung als Knochenkleber hydrophiler machen und die 
Haftkrafte verstarken. Als weitere, eigenschaf tsmodif izierende 
Bestandteile werden sogenannte Verdicker eingesetzt. Diese 
dienen vorrangig der Einstellung einer geeigneten 
Ausgangsviskositat des mehrfunktionellen Monomers und dienen 
somit der Optimierung der Verarbeitbarkeit des selbsthartenden, 
bioresorbierbaren Kompositmaterials. Ein geeigneter Verdicker 
ist beispielsweise das Dianhydro-D-glucit-poly-D, L-lactid mit 
iner Molmasse M th = 17,442 g/mol. 

Das selbsthartende, bioresorbierbare Kompositmaterial wird durch 
Polymerisation einer Mischung einer Ausgangskomponente A, 
bestehend aus einem interkonnektierend-porosen 

Knochenregenerationsmaterial, z.B. Calciumphosphat , in dessen 
Porensystem ein Polymerisationsinitiator immobilisiert ist, 
einer Ausgangskomponente B, bestehend aus einem 
interkonnektierend-porosen Knochenregenerationsmaterial z.B. 
Calciumphosphat, in dessen Porensystem ein 
Polymerisationsaktivator immobilisiert ist und einer 
usgangskomponente C, bestehend aus einem flussigen oder 
istosen, bioresorbierbaren, mehrfunktionellen Monomer oder 
einer mehrfunktionellen Monomermischung hergestellt. Optional 
konnen weitere, die Eigenschaf ten des Monomers, der 
Monomermis chung oder des selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterials selbst modi f izierende Bestandteile enthalten 
sein. 

Das selbsthartende, bioresorbierbare Kompositmaterial wird dabei 
aus 40 bis 80 Masse-% Knochenregenerationsmaterial, z.B. 
Calciumphosphat, und 20 bis 60 Masse-% eines fliissigen oder 
pastosen, bioresorbierbaren, mehrfunktionellen Monomers oder 
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einer mehrfunktionellen Monomermischung und gegebenenfalls, 
weiteren, die Eigenschaf ten des Monomers modif izierenden 
Bestandteilen gebildet. 

Die Verwendung des selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterials erfolgt je nach Vorgehensweise im Rahmen der 
Knochenheilung in zwei Richtungen. Bei Nutzung einer In-vivo- 
Polymerisation ist eine Anwendung als selbsthar tender , 
bioresorbierbarer Knochenkleber moglich, wahrend bei einer In- 
itro-Polymerisation aus kompakten Kompositkorpern durch 
eeignete Bearbeitungsverf ahren Implantate erzeugt werden 
konnen . 

Der bioresorbierbare Knochenkleber dient vorzugsweise zur 
Fixierung von Splitterf rakturen im wenig oder nicht belasteten 
Skelettbereich und kann, kombiniert mit OsteosynthesemaSnahmen, 
im gesamten Skelettbereich Verwendung finden. 

Mit Hilfe des erf indungsgemaEen Knochenklebers ausgehartete 
Materialien, z.B. in Form zylindrischer Korper, eignen sich zur 
ertigung von Implantaten fur die Knochenregeneration. Sie sind 
hr gut und mit hoher Genauigkeit maschinell zu bearbeiten. Es 
konnen sowohl Formkorper in standardisierten Abmessungen als 
auch patientenindividuelle Formkorper hergestellt werden, die 
als bioresorbierbare Implantate im Rahmen der Knochenheilung 
einsetzbar sind. 
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Die Erfindung wird nachfolgend an Beispielen erlautert . 

Fur die Herstellung des selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterials kommen drei Ausgangskomponenten A, B und C 
sowie optional zur Verbesserung der Verarbeitungseigenschaf ten 
und/oder der physikalischen Eigenschaf ten des selbsthartenden, 
bioresorbierbaren Kompositmaterials geeignete Haf tvermittler und 
Verdi cker zur Anwendung: 

^isgangskomponente A: Phasenreines 0-Tricalciumphosphat , 

KorngroSe < 50 /xm, 

0,2 m 2 /g Oberflache nach BET, die 
Porositat liegt zu 90% 

im Durchmesserbereich 2 ± 1 jjm und 
enthalt immobilisierten 
Polymerisationsinitiator 

Ausgangskomponente B: Phasenreines 0-Tricalciumphosphat, 

KorngroSe < 50 /mi, 

0,2 m 2 /g Oberflache nach BET, die 
Porositat liegt zu 90% 

im Durchmesserbereich 2 ± 1 /xm und 
enthalt immobilisierten 
Polymerisationsaktivator 

Ausgangskomponente C: Bifunktionelles Monomer Dianhydro-D- 

glucit-bis- [ (oligo-L-lactyl) - 
methacrylat] 

(theoretisch 2 L-Milchsaure-Einheiten 
pro Hydroxylgruppe des Dianhydro-D- 
glucit) 
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Haf tvermi ttler: Methacrylsaure-2-hydroxyethylester 

(HEMA) 

Verdicker : Dianhydro-D-glucit-poly-D, L-lactid, 

M t h= 17442 g/mol 

1. Herstellung der Ausgangskomponente A: 

Es werden 1,706 g Dibenzoylperoxid (phlegmatisiert mit 25 Masse 
Wasser) in 15 ml Aceton gelost. Diese Losung wird mit 38, 72 g 
ERASORB (£-Tricalciumphosphat, 0,2 m 2 /g, Porendurchmesser 90% 
bei 2 ± 1 M m) vermischt. Dabei saugt das CERASORB die Losung 
vollstandig in die Porensysteme auf . Nach Verdampfung des 
Acetons erhalt man ein rieselfahiges Pulver. 



2. Herstellung der Ausgangskomponente B: 

Es werden 1,280 g N,N-Bis- (2-hydroxyethyl) -p-toluidin in 15 ml 
Ethanol gelost. Diese L6sung wird mit 38,72 g CERASORB (£- 

icalciumphosphat, 0,2 m 2 /g, Porendurchmesser 90% bei 2 ± 1 p) 
ermischt. Dabei saugt das CERASORB die Losung vollstandig in 
die Porensysteme auf. Nach Verdampfung des Ethanols erhalt man 
ein rieselfahiges Pulver. 

3. Herstellung der Ausgangskomponente C: 

Ein Gemisch aus 18,26 g (0,125 mol) Dianhydro-D-glucitol, 36,02 
g (0,25 mol) L-Lactid und 220 mg Zinn (II) -2-ethylhexanoat wird 
unter FeuchtigkeitsausschluS 4 Stunden bei 140°C geriihrt. Nach 
Abkiihlen des Gemisches auf Raumtemperatur erhalt man einen 
transparenten zahen Feststoff , der in 120 ml Methyl enchlor id 
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gelost und anschlie&end in 1200 ml Heptan umgefallt wird. Das 
gereinigte Produkt lost man in 40 ml Methyl enchlorid. Dazu 
werden 50,6 g (0,5 mol) Triethylamin gegeben. Unter Eiskiihlung, 
FeuchtigkeitsausschluS und Ruhren werden 39,2 g (0,375 mol) 
Methacrylsaurechlorid vorsichtig zugetropft. Anschliefcend laSt 
man das Reaktionsgemisch unter Ruhren auf Raumtemperatur 
erwarmen und bei Raumtemperatur iiber Nacht stehen. Danach wird 
das Reaktionsgemisch durch Extraktion gereinigt, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und mit 40 mg p-Methoxyphenol versetzt 
Vakuumrotationsverdampfer wird bei einer Badtemperatur von 
0-35°C das Methylenchlorid abgezogen. Nachfolgend entfemt man 
noch verbliebene letzte Spuren von Methylenchlorid im 
Olpumpenvakuum. Man erhalt ein hellgelbes 51, Ausbeute: m= 38,7 
g (54,3 %) 

IR (cm" 1 ) : 3110 (vCH sp 2 ) , 2994 (vCH sp 3 ) , 2945 (vCH sp 3 ) , 2879 
(vCH sp 3 ),1757 (C=0), 1722 (C=0) , 1639 (C=C) . 

4. Herstellung des selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterials : 



it den Ausgangskomponenten A und B wurden unter Verwendung 
sgangskomponente C, die selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterialien Rl bis R4 hergestellt (s. Tab. 1). Diese 
weisen eine Verarbeitungszeit von 2-10 Minuten auf und harten 
dann innerhalb von 30 bis 60 Sekunden aus . 

Mit den selbsthartenden, bioresorbierbaren Kompositmaterialien 
wurden Klebeversuche unter Verwendung von entfetteten 
Rinderknochen durchgef iihrt . Es wurden dazu quadratische 
Knochenplattchen (7 x 7 x 3 mm) mittig auf rechteckige 
Knochenplattchen (20 x 10 x 3 mm) geklebt. Nach 18 Stunden 
Lagerung der verklebten Knochenplattchen in Raumluft erfolgte 



24 



die Bestimmung der Zugscherf estigkeit mit einer Zugprufmaschine 
der Firma Instron. Weiterhin wurden mit den selbsthartenden, 
bioresorbierbaren Kompositmaterialien unter Verwendung von 
Silikongummiformen zylinderf ormige ProbekSrper (H6he 10 nan, 
Durchmesser 10 mm) hergestellt. Die Druckf estigkeit dieser 
ProbekSrper wurde ebenfalls mit einer Zugprufmaschine der Firma 
Instron bestimmt (s. Tab. 2) . 
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Tab, 1: Zusammensetzung der selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterialien Rl-4 



Kompositio 
n 

Rl 



Zusarnmensetzung 



R3 




25,0 Masse-% Ausgangskomponente A 
25,0 Masse-% Ausgangskomponente B 
36,0 Masse-% Ausgangskomponente C 
9,0 Masse-% Haf tvermittler 

5.0 Masse-% Verdicker 

27,5 Masse-% Ausgangskomponente A 
27 , 5 Masse-% Ausgangskomponente B 
32,4 Masse-% Ausgangskomponente C 

8.1 Masse-% Haf tvermittler 
4,5 Masse-% Verdicker 



30,0 Masse-% Ausgangskomponente A 
30,0 Masse-% Ausgangskomponente B 
28,8 Masse-% Ausgangskomponente C 

7.2 Masse-% Haf tvermittler 
4,0 Masse-% Verdicker 

30,0 Masse-% Ausgangskomponente A 
32,5 Masse-% Ausgangskomponente B 
25,2 Masse-% Ausgangskomponente C 

6.3 Masse-% Haf tvermittler 
3,5 Masse-% Verdicker 
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Tab. 2: Zugscherf estigkeit der mit den selbsthartenden, 

bioresorbierbaren Kompositmaterialien Rl-4 verklebten 
Knochenplattchen und Druckf estigkeit der aus Rl-4 
hergestellten ProbekSrper. 




Rl 



R3 



R4 



[MPa] 

13,9 ± 8,1 
5,5 ± 2,6 
11, 0 ± 2, 8 
16,6 ± 8,3 



[MPa] 

74, 4 ± 6,1 
78,1 ± 5,0 
83,9 ± 5,4 
79,1 + 13,8 



Patentanspriiche 




1. Verfahren zur Herstellung eines selbsthartenden 
bioresorbierbaren Kompositmaterials, bei dem man 
(i) einen Polymerisationsinitiator mit Hilfe einer ersten 
Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen 
Knochenr egenera t ionsma t er i al s immobi 1 i s i er t , 
ii) einen Polymerisationsaktivator mit Hilfe einer zweiten 
Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen 
Knochenregenerationsmaterials immobilisiert, 
(iii)die bei den Stufen (i) und (ii) anfallenden Komponenten mit 
einem fltissigen oder pastosen mehrfunktionellen Monomer 
Oder mit einer fltissigen oder pastosen Mischung 
mehrfunktioneller Monomerer mischt, wobei Monomer und 
Monomergemisch zu einem biokompatiblen und 
bioresorbierbaren Polymer polymerisieren konnen, und 
iv) das mit der erhaltenen Mischung vermischte Monomer oder 
Monomergemisch zu dem Polymer polymerisiert . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem man Bestandteile zumischt, 
insbesondere bei Stufe (iii), die die Eigenschaf ten des Monomer, 
des Monomergemischs und/oder des Kompositmaterials modif izieren. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 2, bei dem man die erste 
Teilmenge und die zweite Teilmenge des Knochenregenerations- 
materials in einem Verhaltnis von 1:10 bis 10:1 einsetzt 
und/oder den Polymerisationsinitiator und den 
Polymerisationsaktivator mit den jeweiligen Teilmengen des 
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Knochenregenerationsmaterials in einem Verhaltnis von 1:10 bis 
10:1 immobilisiert (jeweils auf Massebasis) . 

4. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
bei dem man das Knochenregenerationsmaterial in Form von Pulver 
oder Granulat einsetzt. 

5. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
bei dem man bei Stufe (i) gemaS Anspruch 1 das 

ochenregenerationsmaterial mit einer Losung des 
olymerisationsinitiators versetzt, die Losung das 
Knochenregenerationsmaterial infiltrieren lasst und danach das 
Knochenregenerationsmaterial trocknet . 

6. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
bei dem man eine Losung des Polymerisationsinitiators in einer 
Menge von 0,1 bis 20 Masse-% mit dem 

Knochenregenerationsmaterial vermischt (fester Initiator bezogen 
auf Knochenregenerationsmaterial) . 

• Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
i dem man ein organisches Peroxid als Polymerisationsinitiator 
verwendet, vorzugsweise ein aus der Dibenzoylperoxid, 
Lauroylperoxid und Acetonperoxid umfassenden Gruppe ausgewahltes 
organisches Peroxid. 

8. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
bei dem man bei Stufe (ii) gemaS Anspruch 1 das 
Knochenregenerationsmaterial mit einer Schmelze oder einer 
Losung des Polymerisationsaktivators versetzt, die Losung das 
Knochenregenerationsmaterials infiltrieren lasst und danach das 
Knochenregenerationsmaterial trocknet . 




9. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
bei dem man eine Losung des Polymerisationsaktivators in einer 
Menge von 0,1 bis 20 Masse-% mit dem Knochenregenerations- 
material vermischt (fester Aktivator bezogen auf Knochen- 
regenerationsmaterial) . 

10. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem man einen oder mehrere 

olymerisationsaktivatoren verwendet, die aus der N,N-Bis-(2- 
ydroxyethyl)-p-toluidin, N,N-Dimethyl-p-toluidin, N,N-Dimethyl- 
,N-anilin, Ascorbinsaure und Barbitursaure umfassenden Gruppe 
ausgewahlt sind. 

11. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem man den Polymerisationsinitiator in Form 
einer Losung und/oder den Polymerisationsinitiator in Form einer 
Losung einsetzt und die Losung (en) vom 

Knochenregenerationsmaterial vollstandig aufsaugen laSt oder 
soweit wie moglich aufsaugen laSt und den nicht aufgesaugten 
erschuS vor Stufe (iii) gemalS Anspruch 1 entfernt. 

12. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem man ein Erdalkaliphosphat und/oder ein 
Alkali/Erdalkaliphosphat als anorganisches 
Knochenregenerationsmaterial verwendet, insbesondere ein 
Erdalkali-orthophosphat und/oder Alkali/Erdalkali-orthophosphat , 
vorzugsweise ein Knochenregenerationsmaterial, das aus der 
alpha-Tricalciumphosphat, beta-Tricalciumphosphat , 
calciumdef izitaren carbonathaltigen Hydroxylapatit , 
Octacalciumphosphat, Magnesiumphosphat , Calciumhydrogenphosphat , 
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Calcium/Natrium-orthophosphat und Calciumpyrophosphat 
umfassenden Gruppe ausgewahlt ist. 

13. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei man fur die Immobilisierung des 
Polymerisationsinitiators dasselbe oder ein anderes 
Knochenregenerationsmaterial verwendet als far die 
Immobilisierung des Polymerisationsaktivators . 



. Verfahren nach Ansspruch 13, bei dem sich das 
ochenregenerationsmateral fur die Immobilisierung des 
Initiators und das Knochenregenerationsmateral fur die 
Immobilisierung des Aktivators durch ihre chemische und/oder 
mineralogische Natur voneinander unterscheiden. 

15. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem man ein interkonnektierend-poroses 
Knochenregenerationsmaterial, insbesondere Calciumphosphat , mit 
folgenden Kenndaten verwendet: 

- Porendurchmesser von 0,1 bis 500 m , vorzugsweise von 0,1 bis 
00 m und insbesondere von 0,1 bis 100 Mm, und/oder 

Komgr6£en <d 50 -Werte) von 1 bis 500 /an, vorzugsweise 5 bis 
300 (jm, und/oder 

- Oberflache nach BET von wenigstens 0,1 m 2 /g. 

16. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 14, bei 
dem man ein interkonnektierend-porSses 

Knochenregenerationsmaterial, insbesondere Calciumphosphat, mit 
einem fur den Polymerisationsinitiator und/oder den 
Polymerisationsaktivator zuganglichen Porenvo lumen von 0,4 cm 3 /g 
oder mehr bei Erhalt der Integritat der Teilchen des 
Knochenregenerationsmaterials und insbesondere von 0,4 bis 
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3,3 cm 3 /g einsetzt. 

17. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei dem man das Knochenregenerationsmaterial, 
insbesondere Calciumphosphat , in kristalliner, teilkristalliner , 
glasiger oder amorpher Form verwendet . 

18. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, insbesondere nach Anspruch 2, bei dem man dem 

ochenregenerationsmaterial Bestandteile zumischt, die 
iokompatibel sind und die Eigenschaf ten des 
Regenerationsmaterials modif izieren, insbesondere 
S i 1 i z iumverbindungen . 

19. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei dem man als Monomer oder als Monomere des 
Monomergemischs ein mehrfunktionelles Oligomeres mit 
endstandigen Methacrylatgruppen verwendet, insbesondere ein 
Oligomeres von Milchsaure und/oder Glykolsaure und/oder delta- 
Hydroxyvaleriansaure und/oder epsilon-Hydroxycapronsaure 

nd/oder Trimethylencarbonat . 



20. Verfahren nach Anspruch 19, bei dem man das Monomer oder das 
Monomergemisch zusammen mit einem Haf tvermittler verwendet, 
vorzugsweise einem hydroxylgruppenhaltigen Haf tvermittler , 
insbesondere Methacrylsaure-2-hydroxyethylester . 

21. Verfahren nach Anspruch 19 und/oder 20, bei dem man das 
Monomer oder das Monomergemisch zusammen mit einem Verdicker 
verwendet, vorzugsweise Dianhydro-D-glucit-poly-D, L-lactid. 
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22. Selbstgehartetes bioresorbierbares Kompositmaterials, 
dadurch herstellbar, dafc man 

(i) einen Polymerisationsinitiator mit Hilfe einer ersten 
Teilmenge eines interkonnektierend-porSsen 
bioresorbierbaren anorganischen Knochenregenerations- 
materials immobilisiert , 

(ii) einen Polymerisationsaktivator mit Hilfe einer zweiten 
Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen 
Knochenr egenera t i onsma t er i a 1 s immobi 1 i s i er t , 

i±±)die bei den Stufen (i) und (ii) anfallenden Komponenten mit 
einem flussigen oder pastosen mehrfunktionellen Monomer 
Oder mit einer flussigen oder pastosen Mischung 
mehrfunktioneller Monomerer mischt, wobei Monomer und 
Monomergemisch zu einem biokompatiblen und 
bioresorbierbaren Polymer polymer i si eren k6nnen, und 
(iv) das mit der erhaltenen Mischung vermischte Monomer oder 
Monomergemisch zu dem Polymer polymerisiert . 

23. Kompositmaterial nach Anspruch 22 mit einem Masseverhaltnis 
on Knochenregenerationsmaterial : Monomer oder Monomergemisch 

n 4 : 6 bis 8:2. 

24. Kompositmaterial nach Anspruch 22 und/oder 23, erhaltlich 

nach einem Verfahren gemaS mindestens einem der Anspriiche 2 bis 
21. 



25. Selbsthartendes bioresorbierbares Kompositmaterial als Set, 
bestehend aus oder umfassend 

(i) eine erste Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen 

■ 

Knochenregenerationsmaterials und einen 
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Polymerisationsinitiator, der mit Hilfe dieser ersten 
Teilmenge immobilisiert ist, 

(ii) eine zweite Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen Knochenregenerations- 
materials und einen Polymerisationsaktivator , der mit Hilfe 
dieser zweiten Teilmenge immobilisiert ist, und 

(iii) ein flussiges oder pastoses mehrfunktionelles Monomer oder 
eine fliissige oder pastSse Mischung mehrfunktioneller 
Monomer er, wobei Monomer und Monomergemisch zu einem 

biokompatiblen und bioresorbierbaren Polymer polymer i si er en 
konnen . 

26. Kompositmaterial nach Anspruch 25 mit einem Masseverhaltnis 
von Knochenregenerationsmaterial : Monomer oder Monomergemisch 
von 4 : 6 bis 7:3. 

27. Kompositmaterial als Set nach Anspruch 25 und/oder 26, 
erhaltlich nach einem Verfahren gemafi mindestens einem der 
Anspriiche 2 bis 17. 

8. Verwendung eines selbstgeharteten Kompositmaterials gemaS v 
ndestens einem der Anspriiche 22 bis 24 zur maschinellen 
Fertigung von Implantaten als Formstucke in standardisierten 
Abmessungen fiir die Knochenregeneration oder von 
patientenindividuellen Implantaten . 

29. Verwendung eines selbsthartenden 

Knochenregenerationsmaterials in Form eines Sets gemaS 
mindestens einem der Anspriiche 25 bis 27 zur Herstellung eines 
Knochenklebers fur die Fixierung von Knochenf rakturen . 
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Es wird ein Verfahren zur Herstellung eines selbsthartenden, 
bioresorbierbaren Kompositmaterials, das hergestellte Material 
und seine Anwendungsgebiete beschrieben. 

Das Verfahren beruht auf den wesentlichen Verfahrensschritten 

(I) Immobilisierung eines Polymerisationsinitiators in einem 
ikropor6sen Porensystem einer ersten Teilmenge eines zur 
erstellung des selbsthartenden, bioresorbierbaren 

Kompositmaterials eingesetzten, bioresorbierbaren 
Calciumphosphates , 

(II) Immobilisierung eines Polymerisationsaktivators in dem 
mikroporosen Porensystem einer zweiten Teilmenge des zur 
Herstellung des selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterials eingesetzten, bioresorbierbaren 
Calciumphosphates und 

(III) homogenes Mischen der Komponenten nach (I) und (II) mit 
einem zur Bildung eines biokompatiblen, bioresorbierbaren 

olymemetzwerkes befahigten, fliissigen oder pastosen, 
ahrfunktionellen Monomer oder einer entsprechenden 
Monomermischung und gegebenenf alls , weiteren, die Eigenschaf ten 
des Monomers oder der Monomermischung modif izierenden 
Bestandteilen. 

Die beschriebenen selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterialien sind als Knochenkleber zur Fixierung von 
Knochenfrakturen, als Formstticke in standardisierten Abmessungen 
und als patientenindividuelle Implantate bei der regenerativen 
Knochenheilung bei Mensch und Tier einsetzbar. 
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